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Eletmentd statinok

z elmalt hetek kirivéan negativ orvosi vonat-
kozast hire a Bayer cég lipidszintcsokkentd
gyogyszere, a cerivastatin (Baycol/Lipobay)

visszavondsa a piacrdl. A tobb mint 50 beteg halaldval
Osszefiiggésbe hozott cerivastatint az eddigi infor-
micidk szerint részben kombiniciés kezelés forma-
jaban (gemfibrozillal), részben monoteripiaként,
halmozottan beteg egyéneknél alkalmaztik (7). Az
okok még részben feltardsra virnak, de maris szimos
kérdés korvonalazédott. Elgondolkodtaté példaul,
hogy vajon miért tébb évvel a gydgyszer bevezetése
utdn deriilt fény a veszélyekre. Ez nem egyediildll6
jelenség, és jol mutatja, hogy az akar tébb ezer bete-
get is érint8 bevezetd vizsgilatok sordn a szikitett
bevilogatasi kritériumok és a szigora kontroll (mo-
nitor) a hibalehet&ségeket (igy a nem kivant mellék-
hatdsokat) is mlmmahzalhat]ak A hétkéznapi, gya-
korlati élet ,veszélyesebb iizem”. Epp ezért, az alkal-
mazds biztonsigira vonatkozé tapasztalatok szem-
pontjdbdl korintsem mindegy, hogy egy gyogyszer
milyen régéta van forgalomban. A cerivastatintdl el-
térd, tobbi statinvegyiilet esetében csupdn elenyészd
esetszdmban figyeltek meg mellékhatdst. Hazankban
— ismereteink szerint — statin okozta haldlos rhab-
domyolysis nem fordult el8. Ennek ellenére a jelenle-
gi eset kapcsdn érdemes felhivni a figyelmet a statin-
terdpia koriiltekintd alkalmazasara.

Ahhoz, hogy a statinok jelent8ségét megitéljiik,
meg kell vizsglnunk, milyen szerepiik van a cardio-
vascularis betegségek kezelésében, illetve milyen
gyakran okoznak mellékhatdsokat. A vilig egyik ve-
zet8 orvosi folyoiratdban 1999 decemberében meg-
jelent egy metaanalizis (2), amely a legnagyobb eset-
szdmu statinvizsgilatok eredményeit foglalta ssze.
A 4S, a CARE, a WOSCOPS, a LIPID, illetve az
AFCAPS/TexCAPS a természetes statinvegyiiletek
(lovastatin, simvastatin, pravastatin) hatdsit vizsgdl-
ta a primer és a szekunder cardiovascularis prevenci-
6ban. Az Osszegytjtétt adatokbdl sziletett ered-
mény ezen a teriileten jelenleg a bizonyitékokon ala-
pul6 orvoslas legmagasabb szint{i tudomdnyos allds-
foglaldsa. A tobb mint 30 000 résztvevd mintegy 6t
éven keresztiil végzett kezelése egyértelmd ered-
ményre vezetett: a koszortér-betegségek okozta
események (myocardialis infarctus, angina, PTCA,
bypassmiitét) a kezelteknél 31%-kal kevesebbszer
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fordultak eld, és a teljes mortalitas is 21%-kal mér-
séklsdott. Természetesen mindez jelentds foku
osszkoleszterinszint-csokkenéssel jirt egytitt. Az
aktuélis probléma szempontjabol kiemelendd, hogy
a vizsgilatok 6sszadatait tekintve a placeboval kezel-
tek kozil 40, a gyogyszerrel kezeltek koziil pedig 50
egyénnél jelentkezett izomkarosoddsra utalé dtme-
neti CPK-szint-emelkedés (a normilis tizszerese).
Hasonl6an nem volt szignifikins az eltérés a place-
béval és a gyogyszerrel kezeltek kdzott a majenzi-
mek szintjének kéros — a normilis 2-3-szorosira —
emelkedése szempontjabol: 258 kontrollbeteggel
szemben 290 kezelt betegnél jelentkezett dtmeneti-
leg ilyen eltérés. Sulyosabb, illetve maradandé karo-
sodds nem volt észlelhetd. Mis elemzések szerint
hasonléan kedvezd mellékhatdsprofil dllapithaté
meg a szintetikus statinok esetében is.

A vér statinkoncentricidja bizonyos esetekben
toxikus értéket érhet el. A leggyakoribb a csokkent
eliminicié okozta mechanizmus. A statinvegyii-
letek a maj és a vékonybél P450-es citokrém enzim-
rendszerén keresztiil metabolizdlédnak. Ennek az
enzimnek tobb izoformdja van, amelyek ismerete
azért fontos, mert mind az egyes statinvegyiiletek,
mind més gyégyszerek adott izoformékon keresz-
till alakulnak at. A kolcsonhatas akkor jelentkezik,
ha a vegyiiletek azonos enzimen keresztiil bomla-
nak le, vagy gatoljak az adott, k6z8s enzim funkcié-
jit; a vegyiiletek koncentriciéja mindkét esetben a
toxikus szintre emelkedhet a vérben. E mechaniz-
mus révén a statinok koncentrici6jit a kovetkezék
novelhetik: nyugtatészer (benzodiazepin), szdmos
antihisztaminikum, cisaprid, kinidinszarmazékok,
nifedipin, makrolid antibiotikumok (azythromycin,
clarithromycin, erythromycin), gombaellenes sze-
rek (itraconazol, ketoconazol, micozanol), diltia-
zem, sildenafil, cyclosporin.

Kiilon érdekesség, hogy a grépfratlé, akdr mr kis
mennyiségben is, az azonos intestinalis citokrém-
izoforma gitlisin keresztiil plazmakoncentricié-
emelkedést hozhat létre, amire a betegek figyelmét
fel kell hivnunk. Fontos kiemelni, hogy a fluva-
statinndl, amely a fentiektdl eltérs izoformék révén
metabolizdlodik, az emlitett gyogyszerkolesonha-
tisok nem lépnek fel. Elvileg egyéb, fluvastatin-
specifikus citokrémizoformakon keresztiil ez a ve-
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gyiilet is sokféle gyogyszerrel léphet kolesonhatds-
ba, azonban ezekkel klinikailag relevins kolcsénha-
tasr6l nem szdmoltak be.

A mijon keresztiil végbemend metabolizicié
szempontjabol lényeges a fibritokkal valé kapcso-
lat, amelyek ugyan nem az emlitett citokrémrend-
szeren keresztiil metabolizdl6dnak, de a majon 4t
bomlanak le, és ezért a mijenzimek fokozott kove-
tése sziikséges. A statin-monoterdpia, illetve a
fibrét-statin kombinécié esetén eddig észlelt legsu-
lyosabb mellékhatds a vazizomzatban jelentkezd
rhabdomyolysis és az esetenként ennek kapcsin fel-
1éps veseelégtelenség volt. A hatds pontos mecha-
nizmusa nem ismert, de feltételezhetd, hogy a
gyogyszerek szérumkoncentraciéjatdl figgd folya-
matrél van sz6. A szérumkoncentricié toxikus
emelkedéséhez természetesen a citokrémrendszer-
beli lebontasi hidnyossigok is hozz4jarulhatnak. Az
elnytjtott formaban, stabilan alacsonyabb, de még
hatdsos koncentriciot biztosité retard (ER) készit-
mények ilyen szempontbél elnyt jelenthetnek
majd bizonyos statinok esetében.

A gyégyszerkolesonhatisok nemcsak a kata-
bolizmust, hanem a gydgyszer felszivodisat is
befolyasolhatjak. A gyomorsavesokkent&k haszna-
latakor klinikailag nem jelentds plazmakoncentra-
ci6-véltozdsokat figyeltek meg. A gyakorlatban
egyre inkdbb hittérbe szorulé epesavkots gyantdk
alkalmazdsakor iigyelni kell a gy6gyszerek bevé-
telének sorrendjére és id6beli eltérésére.

Gyakran megfogalmaz6dé kérdés, hogy a maj-
funkcié mér fennall6 vagy a kezelés sordn kialakulé
zavara esetén milyen 6vintézkedéseket sziikséges
megtenniink. Ha az SGOT, SGPT enzimek szintje
a kétszeresére emelkedik, indokolt a dézis csokken-
tése, illetve adott veszélyhelyzet esetén a kezelés
felfiiggesztése, mig haromszoros vagy nagyobb né-
vekedés esetén egyértelmiien abba kell hagyni a
gyogyszer addsit, és ismételt kontrollvizsgilatokat
kell végezni. A gy6gyszerlebontds szempontjdbél a
vesem{ikodés zavarit is figyelembe kell venni; is-
mert, hogy kdzepesen stlyos veseelégtelenségben a
statinok dézisdnak csokkentése indokolt.

A vézoltak alapjan a statin-fibrat kombinaciés ke-
zelés létjogosultsiga és kivitelezhet&sége is megkér-
dgjelez&dhet. Erre vonatkozéan e kozleményben
csupdn az alapelvek felsoroldsira szoritkozhatunk.
Kétségtelen tény, hogy a korabbi kombiniciés keze-
lések sordn a fibratok koéziil dont8en a gemfibrozil
okozta a komplikiciékat, mig a statinok kozil a
lovastatin esetében irtak le kiros mellékhatdsokat.
Ez els@sorban a két gy6gyszer kordbbi nagyobb el-
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terjedtségére vezethetd vissza. A kombiniciés ke-
zelés alkalmaval a statinok koziil lehetsleg hidrofil,
rovid plazmafelezési idejli vegytiletet vélasszunk,
amely kevés gyogyszerrel mutat kozos katabolikus
utat. Ennek elméletileg a pravastatin felel meg, de
ezzel a gy6gyszerrel kapcsolatban kevés adat talal-
hat6. A gyakorlati tapasztalatok alapjin viszont
ajanlhat6 a tobbi statin, hiszen ezek esetében is csak
elenyész8 szamu, kombinaciébdl ad6dé nem kivint
hatds lépett fel. A kombiniciés kezelés azért is fi-
gyelemre mélto teriilet, mert elfordul, hogy csak
ezzel a gyogyszereléssel tudjuk a koleszterinszint
célértékeit elérni (elsGsorban familidris hypercho-
lesterinaemids betegeknél). Mindazoniltal ilyen ese-
tekben tanicsos az e szakteriileten jartas szakem-
berre bizni a déntést. Alapvets, hogy kombinicié
alkalmazasakor a legkisebb dézisokkal kezdjiik el a
kezelést, és az egyik gydgyszert este, a méasikat reg-
gel adjuk. Kombindlt terdpia esetén még inkabb fi-
gyelembe kell venni a betegek multimorbid allapo-
tat: a stlyos szivelégtelenséget, a hypertoniit és an-
nak kezelését, valamint a méj- és vesefunkcidkat.
Jollehet, a kezelés elején monoterdpia alkalmaval is
kovetniink kell a CPK-értékeket, illetve a mijenzi-
mek szintjét, de nem lehet eléggé hangstlyozni,
hogy kombinicids kezelés esetén erre még fokozot-
tabban kell tigyelniink: a kezelés elején 2-3 hetente,
majd par hénap mulva 2-3 havonta ellendrizniink
kell a lipidértékeket, valamint a majfunkciét és a
CPK-szintet is. A gyogyszert szed§ figyelmét kiilon
is fel kell hivni arra, hogy barmilyen izomf4jdalom,
izomlazszer(i panasz esetén hagyja abba a gy6gyszer
szedését és jelentkezzen a kezelSorvosnil.

A k(’jzlemény gondolatait 6sszegezve megallapit-
hatjuk, hogy a monoterdpiiban is rendkiviil hatdsos
statinkezelés 1étjogosultsigihoz jelenleg nem fér
kétség. Lényeges azonban, hogy koriiltekint8en
kell eljarni, hiszen ma a viligon mintegy 20 milli6
beteg szedi ezeket a gydgyszereket. Statin-
monoterdpia sordn is mérlegelni kell a lehetséges
gyogyszerinterakcidkat, ellendrizni kell a méj- és
vesefunkciékat. Nem lenne szerencsés a kombindci-
6s kezelés lehetdségének elvetése sem, mivel bizo-
nyos esetekben, a megfeleld indikédcio, elgvigydza-
tossag és gondos kovetés mellett, szakambulancia
javaslatira ez a terdpids forma is alkalmazhaté, nem
elsd valasztand6 megolddsként.

Azok a tanulsdgok, amelyek a cerivastatin okoz-
ta, fatdlis kimeneteld esetek nyomén a koértorténe-
tekbdl feltarulnak, a késdbbiekben minden bizony-
nyal még biztonsigosabbd tehetik antilipidaemids
kezelési stratégidnkat.

2. LaRosa JC, He J, Vupputuri S. Effect of statins on risk of coronary
disease: a meta-analysis of randomized controlled trials. JAMA
1999,282(24):2340-6.
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